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IZVLECEK

Helicobacter pylori (H. pylori) je gram negativna
mikroaerofilna bakterija. Okuzba z njo je ena naj-
pogostejsih v svetu. Vsaka nezdravljena okuzba s H.
pylori vodi v kroni¢ni gastritis. Vsak bolnik, ki je
okuzen, potrebuje zdravljenje.

Zanimiva je povezava H. pylori z gastroezofagealno
refluksno boleznijo, Barrettovim poziralnikom in
adenokarcinomom poziralnika. Raziskave iz tega
podrocja se izvajajo ze vec kot 20 let. Prevalenca
okuzbe s H. pylori v razvitih drzavah se znizuje,
medtem, ko prevalenca Barrettovega poziralnika in

adenokarcinoma poziralnika narasca.

V preglednem clanku smo predstavili kratek pregled
literature in predstavili raziskave, ki poskusajo potrditi
oz ovreCi negativno vzrocno korelacijo med okuzbo s
H. pylori, gastroezofagealno refluksno boleznijo
(GERB), BE in adenokarcinomom poziralnika.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, gastroesophageal
reflux disease, esophageal adenocarcinoma

ABSTRACT

Helicobacter pyloriis a Gram-negativne microaerophilic
bacteria. It represents the most common human infec-
tion worldwide. Every untreated infection leads to
chronic gastritis. Every patient infected with H. pylori

requires treatment.

For more than 20 years researchers are trying to
develop a connection between H. pylori infection,
gastroesophageal reflux disease, Barret’s esophagus
and esophageal adenocarcinoma. The prevalence of
H. pylori infection has been decreasing in developed
coutnries, with an increasing prevalence of Barrett’s
esophagus and esophageal adenocarcinoma at the
same time. The aim of our article is to do a short
review of some of the studies which are either trying
to confirm the negative correlation between an infec-
tion with H. pylori, gastroesophageal reflux disease,
Barret’s esophagus and esophageal adenocarcinoma

or refute it.
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UvVOD

Odkritje bakterije H. pylori je eden vecjih dosezkov v
zgodovini moderne gastroenterologije, saj je vodilo do
temeljnih sprememb pri zdravljenju pepticne ulkusne
bolezni zelodca in dvanajstnika in razumevanju pato-

geneze premalignih in malignih lezij Zelodca.

Poleg jasne, dokazane povezave med okuzbo z bak-
terijo in boleznimi Zelodca, so znanstveniki leta 1994
bakterijo priceli povezovati z drugimi, sistemskimi
manifestacijami s podrocja nevrologije, dermatolo-
gije, hematologije, oftalmologije, kardiovaskularnih
bolezni, metabolnih bolezni, bolezni hepatobiliar-
nega trakta in alergijskih bolezni (1).

Ze vec kot 20 let se izvajajo raziskave iz podrocja pove-
zave okuzbe z bakterijo H. pylori, gastroezofagealno
refluksno bolezijo (GERB), razvojem Barrettovega
poziralnika (BE) in adenokarcinomom poziralnika. To
podrocje je predmet stevilnih raziskav, saj se poleg
sekvence GERB—BE—displazija—adenokarcinom
poziralnika in bakterije H. pylori, ki se vpleta v vsa-
kega od teh stopenj, uvarjajo Se s potencialnim
vplivom mikrobiote, metabolomike in ekstragastroin-
testinalnih manifestacij okuzbe s H. pylori na razvoj

BE in progresijo v adenokarcinom.

MIKROBIOLOSKE ZNACILNOSTI
BAKTERIJE

H. pylori je gram negativna mikroaerofilna bakte-
rija, ki v dolzino meri 2—4 pm in 0,5-1 pm v Sirino.
Lahko je upognjene, spiralno zavite, palicaste ali
kokoidne oblike in ima 2-6 unipolarnih bickov, ki
v dolzino merijo 3 pm. Poznamo vec kot 20 bakte-
rijskih vrst iz rodu Helicobacter, ki jih delimo na
zelodéne, kamor spada tudi bakterija H. pylori in
enterohepaticne (2, 3).

EPIDEMIOLOGIJA

Okuzba z bakterijo H. pylori je ena najpogostejsih
okuzb v svetu (4). Razli¢ni sevi H. pylori se med

seboj genetsko razlikujejo. Opazimo lahko povezavo
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med geografsko porazdelitvijo genetsko sorodnih
sevov bakterije in genetsko raznolikostjo ¢loveskih
ras, kar kaze na koevolucijo bakterije s ¢lovekom.
Prevalenca okuzbe je moc¢no povezana s socialno-
ekonomskimi pogoji in je visja v ruralnih podrocjih
sveta oz. v drzavah v razvoju, kjer je delez okuzenih
visji od 80 % in nizja v razvitih drzavah, kjer je delez

okuzenih 20-50 % (2, 3, 5).

Okuzba s H. pylori se prenasa s ¢loveskim kontak-
tom, do okuzbe obicajno pride v zgodnjem otrostvu.
V razvitih drzavah se otrok najveckrat okuzi od pri-
marnega skrbnika, medtem, ko v drzavah v razvoju
pogosto pride do okuzbe prek otrok izven druzine (5).
Mehanizma prenosa bakterije ne poznamo popol-
noma, vendar predvidevamo, da so poti prenosa:
oralno-oralni (prenos s slino), gastro-oralni (prenos z

izbruhanino) in fekalno-oralni (prenos z blatom) (3, 6).

PATOGENEZA

Bakterija H. pylori ima stevilne prilagoditvene
mehanizme, ki ji omogocajo kolonizacijo zelodéne
sluznice in nastanek kroni¢nega gastritisa. Najpo-
membnejsi virulencni dejavniki bakterije so bicki,
proteaze, ureaza, adhezini, toksina VacA (angl. vacuo-
lating toxin-A) in CagA (angl. cytotoxin-associated
antigen) ter protein OipA (angl. outer inflammatory
protein) (slika 1) (7). V fazi kolonizacije so pomembni
predvsem bicki, s pomocjo katerih bakterije usmer-
jeno plavajo v globino zelodéne sluznice proti visiemu
pH, proteaze, ki raz- grajujejo mucin in ureaza, ki
omogoca prezivetje v kislem okolju. Le-ta pretvarja
ureo v amonijak in tako zvisuje pH v okolici bakterij
(2). S pomocjo adhezijskih molekul, kot je BabA
(angl. blood group antigen-bin- ding adhesin), se bak-
terije pritrdijo na membrano epi- telijskih celic. CagA
povzroci reorganizacijo citoskeleta v epitelijskih celi-
cah in s tem morfoloske spremembe v celici. Poleg
tega preko drugih receptorskih in signalnih molekul
povzroca spremenjeno razmnozevanje in razpad tes-
nih stikov med epitelijskimi celicami, s ¢imer se
inducira pro-inflamatorni in mitogeni uéinek. Pove-
zujejo ga s pepticno razjedo in rakom Zelodca (6). Gen
za toksin cagA je prisoten pri 50-70 % sevov H.



pyloriin je del patogenetskega otoka skupaj z genom
za sekretorni mehanizem T4SS (angl. type four secre-
tion system), ki omogoci prenos CagA v epitelijsko
celico (2, 8). VacA povzroca vakuolizacijo, povecano
selektivno prepustnost celicne membrane ter mito-
hondrijsko okvaro, ki vodi v celiéno apoptozo (7, 8).
OipA izrazen skupaj s CagA povezujejo s povecano
sekrecijo vnetnih citokinov in s tem ve¢jim vnetnim
odzivom (9). Pomembno vlogo pri vnetnem odzivu
cloveskega telesa na bakterijo igra lipopolisaharid
(LPS) bakterije, ki ga prepoznajo toll-like receptorji
(TLR) epitelijskih celic. Zaradi mimikrije s ¢loveskim
antigenom Lewis krvne skupine, se izogne prepo-

znavi imunskega sistema (7).

Vsaka nezdravljena okuzba s H. pylori vodi v kroniéni
gastritis. Glede na lokalizacijo kolonizacije zelodca
lo¢imo: antralni predominantni gastritis, ki v 20 %
vodi v nastanek duodenalne razjede; najredkejsi kor-
pusno predominantni gastritis, ki v 10 % vodi v
zelodéno razjedo, v 2 % v Zelodénega raka ter v <1 %

v MALT (angl. mucosa-associated lymphoid tissue)

limfom ter najpogostejsi pangastritis, ki je vecinoma
asimptomatski, v manj kot 1 % pa lahko povzroci raz-

vo] MALT limfoma (7).

METODE ZA DIAGNOSTICIRANJE
OKUZBE S H. PYLORI

Priporoca se, da bolniki, ki jih testiramo za okuzbo
vsa] 7-14 dni pred testiranjem ne jemljejo 7PC in vsay
mesec dni ne antibiotikov. H2 antagonisti na teste ne

vplivajo (4, 10).

Okuzbo lahko dokazemo z indirektnimi ali direktnimi
testi. Slednji so invazivni, saj zahtevajo izvedbo endo-
skopije. Med indirektne teste pristevamo: urea dihalni
test (UDT), monoklonski test za dolocanje H. pylori v
blatu in seroloske teste po metodi ELISA. Glede na
zadnje smernice Maastricht/Florence V se najbolj pri-
poroca uporaba UDT, saj je bil test poleg razmeroma
visoke specificnosti in senzitivnosti, uporabljen v naj-
vec raziskavah, ki so primerjale t.i. “test and treat”
pristop zdravljenja okuzbe s H. pylori. V kolikor UDT

ni izvedljiv, se pripo-

roca monoklonski
test za dokaz bakte-
rije v blatu. Po
lokalni  validaciji
seroloskih  testov
lahko uporabljamo
tudi te. Priporocajo
se testi po metodi
ELISA in ne ambu-

lantni t.i. “hitri” testi

iz polne krvi (4, 10).

Od direktnih testov,
ki zahtevajo endo-
skopijo se lahko
posluzimo hitrega
ureaznega testa
(HUT), histologije,

mikrobioloske kul-

Slika 1. Prikaz patogeneze okuzbe s Helicobacter pylori ter njenih virulencnih
dejavnikov (Povzeto po Conteduca V. in sod. I. pylori infection and gastric cancer:

State of the art (Review). 2012)

ture in PCR. Kot
prvi diagnosticni test
se priporoca HUT, ki
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ima dobro specifi¢nost in senzitivnost. Lazno
negativen je lahko ob krvavitvi, ob jemanju 7PC,
po/ob jemanju antibiotikov, bizmutovih priprav-
kov, pri hudi atrofiji in metaplaziji. Ce zelimo
poleg ocene okuzbe s H. pylori oceniti Se arhitek-
turne spremembe sluznice odvzamemo biopsije po
Sydneyskem protokolu (3x antrum zelodca in 2x
korpus zelodca) za histopatolosko preiskavo. V
kolikor naé¢rtujemo zdravljenje po shemi, ki vse-
od 15 % moramo vselej izvesti testiranje na obcut-
ljivost bakterije na klaritromicin. To lahko
naredimo s pomocjo kulture z antibiogramom ozi-
roma s PCR. V kolikor se endoskopija izvede po
enem neuspesnem zdravljenju je potreben odvzem
vzorcev za mikrobiologko kulturo in doloditev anti-

biograma (10).

UDT je test izbire za potrditev uspesnosti zdravljenja,
vendar mora biti izveden 4-8 tednov po koncu eradi-
kacije oz jemanju kateregakoli antibitoika. 7 7PC je
potrebno prekiniti vsaj 14 dni pred UDT. Alternativa
UDT je monoklonski test za dokaz bakterije v blatu,
ki ga uporabimo kadar UDT ni dosegljiv (10).

ZDRAVLJENJE OKUZBE S H. PYLORI

Kot zdravljenje prve izbire se priporoca esomeprazol
2 x40 mg, amoksicilin 2 x 1000 mg in klaritromicin
2 x 500 mg v trajanju 14 dni. Po prvem neuspehu
se kot drugo shemo zdravljenja priporoca 14 dnevna
terapija z esomeprazol 2 x 40 mg, amoksicilin 2 x
1000 mg, levotloksacin 500 mg. Alterativa prvemu
in drugemu redu zdravljenja bi bila lahko stiritirna

terapija z bizmutom.

Po dveh neuspelih poskusih zdravljenja je potrebno
izvesti gastroskopijo za odvzem vzorcev zelodéne sluz-
nice za kulturo z antibiogramom (10). Antibiotike

nato predpisemo glede na antibiogram.

Kot tretjo linijo zdravljenja se, ¢e smo bolnika zdravili
s priporocenim 1. In 2. redom terapije, lahko poslu-
zimo 14-dnevne stiritirne terapije s koloidnim bizmut

citratom ali 10-dnevne terapije s Pylero (bizmutov
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subcitrat 140 mg, metronidazol 125 mg, levofloksacin
125 mg na kapsulo). Poleg Pylere, ki jo predpisemo
4x3 kapsule dnevno predpisemo e esomeprazol 2 x

40 mg (4, 10).

Po treh neuspelih poskusih izvajamo 14-dnevno zdra-
vljenje, glede na antibiogram, ki je sestavljeno iz
esomeprazola 2 x 40 mg, koloidnega bizmut citrata in
dveh antibiotikov. Uporabimo lahko oksitetraciklin,
amoksicilin in rifabutin (4, 10).

POVEZAVA MED OKUZBO S

H. PYLORI, GERB, BARRETTOVIM
POZIRALNIKOM IN
ADENOKARCINOMOM POZIRALNIKA

Patogeneza GERB je kompleksna in multifakto-
rialna. Povezana je s kislostjo Zelodéne vsebine,
motiliteto poziralnika, izgubo protektivne bariere
poziralnika in zakasnjenim praznenjem zelodca.
Stopnja vnetja pri GERB je primarno odvisna od
nefunkcionalne protirefluksne bariere in slabega
odstranjevanja refluksne vsebine iz poziralnika. 1.
pylori bi lahko pred nastankom GERB delovala
protektivno, ker okuzba vodi v nastanek atrofije
zelodéne sluznice in s tem v manjSo produkcijo
zelodéne kisline. Druga hipoteza je, da lahko oku-
zba stimulira receptorje vagusa v fundusu in
kardiji, poveca sekrecijo serumskega gastrina, kar
poveca pritisk spodnjega ezofagealnega sfinktra,
zmanjsa izlocanje zelodéne kisline in refluksa

zelodéne vsebine (11).

Korpusno predominantna okuzba s H. pylori naj bi
zniZevala sekrecijo zelodéne kisline, saj zniza celo-
kupno maso parietalnih celic, ki izloc¢ajo HCI,
medtem ko antralno predominantna okuzba poveca
sekrecijo kisline zaradi negativne inhibicije preko
D-celic antruma. Okuzba unici D-celice, ki izlo¢ajo
somatostatin. Zaradi nizjih vrednosti somatostatina
se izloca vec gastrina in posledi¢no vec¢ Zelodéne
kisline. Samo moteno izlocanje kisline je premalo,
da bi povzrocilo simptome GERB, potrebne so se
druge, zgoraj omenjene komponente, ki sodelujejo
v patofizioloskem mehanizmu nastanka GERB (12).



Barrettov poziralnik (BE) je premaligno stanje, ki
obolele predisponira k razvoju adenokarcinoma pozi-
ralnika. Zaradi patoloskega stimulusa pride do
nadomestitve normalnega, ploscatoceli¢nega epite-
lija poziralnika z metaplasti¢nim visokoprizmatskim

epitelijem (13).

V zadnjem letu sta bili objavljeni dve veliki raziskavi
(Wang et al., Eross et al.), ki sta potrdili negativno
vzrocno povezavo med okuzbo s H. pylori in BE,
predvsem pri okuzenih s Cag-A pozitivnimi sevi (14,
15). Cag-A pozitivni sevi H. pylori so znan dejavnik
tveganja za razvoj raka zelodca z izjemo raka kardije.
Infekeija s Cag-A pozitivnim sevom H. pylori naj bi
zmanjsala izlocanje kisline, tako zmanjsala pojavnost
GERB in preko tega vplivala na razvoj BE (16). Razi-
skave iz tega podrocja so si vecinoma nasprotujoce,
predominantno govorijo v prid trditvi, da okuzba s
H. pylori niza pojavnost adenokarcinoma poziral-

nika, vendar pa stevilni avtorji temu nasprotujejo.

Wang et al. (14) je objavil raziskavo, kjer gre za enosta-
vno zdruzevanje podatkov (angl. pooled analysis)
Sestih raziskav primerov s kontrolami (angl. case-con-
trol study) zbranih v mednarodnem znanstvenem
forumu BEACON (Barrett’s and esophageal Adeno-
carcinoma Consortium). Zakljucili so, da okuzba s H.
pylori mo¢no negativno korelira z BE, kar je verjetno
mediirano preko zmanjsanja GERB pri okuzenih, pro-
tektivni ucinek glede na to raziskavo namrec izgine
pri pacientih z GERB. V rezultatih navajajo 50 % manj
moznosti za BE pri okuzenih s H.pylori. Povezave
med okuzenimi in BE pri kontrolah z GERB niso
dokazali, kar dokazuje predpostavko, da naj bi bila
povezava med okuzbo s H. pylori in BE mediirana
preko GERB. Bolj virulentni sevi bakterije naj bi se
dodatno varovali pred razvojem BE. Okuzba z bakte-
rijo H. pylori naj bi znizala pojavnost GERB, vendar,
kadar pacient ze ima GERB, okuzba s H. pylori ne
predstavlja zascite pred razvojem BE (14, 17). Wang et
al (14) v svoji studiji predpostavlja, da je zato, ker je BE
znan prekurzor adenokarcinoma poziralnika in ker je
H. pylori negativno vzrocno povezan z BE, mogoce
pricakovati tudi negativno vzro¢no povezavo med BE

in adenokarcinomom poziralnika (14).

Rezultati metaanalize Eross et al (15), v katero so
vkljuéili 72 raziskav (84717 primerov BE in 390749
kontrol), potrjujejo negativno vzro¢no povezanost
med okuzbo s H. pylori in BE, izracunano tveganje
za BE je manjSe pri Cag-A pozitivnih sevih. Manjse
tveganje so direktno povezali tudi z dolzino Barret-
tovega poziralnika in stopnjo displazije, s statisticno
znacilnim nizjim tveganjem pri dolgem BE. Pri krat-
kem BE rezultati sicer niso bili statisti¢no znadilni,
je pa manjse tveganje zelo verjetno. Trdijo tudi, da
je zmanjsanje tveganja za BE nepovezano z geograf-

skimi znacilnostmi populacije.

Proti rezultatom zgoraj omenjenih odmevnih raziskav
govorijo Stevilne. Pregled literature skupine Polyzos et
al (18) izpostavi dejstvo, da so rezultati dosedanjih epi-
demioloskih raziskav neprepricljivi, saj nekatere
govorijo v prid negativne vzro¢ne povezanosti med F1.
pylori in adenokarcinomom poziralnika, druge pa
povezanosti ne ugotavljajo, medtem ko metaanalize
vecinoma govorijo v prid negativni vzrocéni povezano-
sti. To so pripisali neupostevanju stevilnih faktorjev v
izvirnih ¢lankih, ki se verjetno vpletajo v patogenezo

nastanka adenokarcinoma poziralnika (18).

Za sekvenco dogodkov GERB—BE—displazija—-ade-
nokarcinom in vpletenost H. pylori v vsakega od
korakov obstajajo dokazi, vsaj v nekaterih subpopula-
cijah (19). Polyzos et al (18) omeni, da je vpliv I1. pylori
na BE je odvisen tudi od geografske porazdeljenosti,
kar je v nasprotju z raziskavo Eross et al (15). Pri tem
izpostavijo Stevilne studije. Najbolj izstopa raziskava
Lee et al (20), ki je leta 2013 objavil studijo malezijske
populacije, kjer je prevalenca okuzbe s H. pylori
izredno nizka, prav tako je nizek odstotek ljudi z
GERB, BE in rakom distalnega poziralnika, kar ovrze
hipotezo, da okuzba s H. pylori deluje zascitno pred
zgoraj nastetimi stanji, temvec govori v prid temu, da
odsotnost H. pylori §citi pred nastankom zgoraj naste-

tih stanj (20).

Polyzos et al (18) v svoji raziskavi omeni tudi vpliv
mikrobiote in metabolomike na patogenezo BE in
adenokarcinoma poziralnika. Pomemben argument

avtorjev je gastrin, katerega izlocanje inducira H.
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pylori. Gastrin je onkogeni rastni faktor, ki prispeva
h karcinogenezi poziralnika, zelodca in kolona ter je
pomemben vzro¢ni faktor pri neoplastiéni progresiji
BE. Gastrin preko razlicnih mediatorjev (JAK2, NF-
kappaB, Bcl-2, survinin) deluje antiapoptoticno v
celicah BE. Preko aktivacije NF-kappaB, ki je tran-
skripcijski regulator inflamatornih genov, kot je npr
COX-2, ki regulira rast in proliferacijo gastrointesti-
nalnih rakov. Preko indukcije NF-kappaB in COX-2
v epitelnih celicah poziralnika pripomore k vnetju, ki
je povezano z BE in s tumorigenezo poziralnika. Tako
po kolonizaciji poziralnika lahko veca vnetje in inci-

denco BE in adenokarcinoma poziralnika (18, 19).

Inzulinska rezistenca, glavna komponenta metabol-
nega sindroma je povezana z GERB, BE in adeno-
karcinomom poziralnika (21). H. pylori povezujejo z
nastankom inzulinske rezistence, zato bi lahko me-
tabolni sindrom sprozen s H. pylori vplival na nasta-
nek GERB, BE in adenokarcinoma poziralnika (18,
22). Adiponektin je protein s funkcijo hormona, ki
ga izlocajo adipociti. Raziskave kazejo, da so nizke
serumske vrednosti adiponektina povezane s progre-
sijo BE. Eksperimentalno adiponektin inducira pro-
titumorski ucinek celic Barrettovega poziralnika in
prepreci signaliziranje rastnih faktojev. Zdravljenje
okuzbe H. pylori vodi do povisanja serumskih vred-
nosti adiponektina, kar bi lahko delovalo protektivno

pred progresijo BE v adenokarcinom (18, 23, 24).
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ZAKLJUCEK

Ce povzamemo, lahko vidimo, da so na eni strani
pomembne, novejse raziskave, ki govorijo v prid nega-
tivni vzrocni povezavi med H. pylori, GERB, BE in
progresiji v adenokarcinom in avtorji, ki jim naspro-
tujejo. Zullo et al (25) se glede na dokaze o negativni
vzrocni povezanosti hamletovsko vprasa: “Eradicirati
ali ne eradicirati?”. Zanesljivih dokazov, zaradi kate-
rih bi prenehali z eradikacijo H. pylori pri pacientih
z refluksno simptomatiko in/ali BE nimamo, zato
glede na Maastricht/Florence V smernice zdravimo

vse okuzene paciente (17, 25, 10).

V prihodnje lahko pricakujemo Stevilne raziskave,
ki bodo poskusile raziskati trenutno eno bolj kon-
troverznih tem povezanih s H.pylori, ki se ne vpleta
samo v nastanek bolezni poziralnika, temve¢ preide
tudi na podrocje metabolomike, mikrobiote in
ekstragastrointestinalnih bolezni povezanih z

okuzbo s H. pylori.
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